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Волосатоклітинна лейкемія — хронічне лімфопроліферативне захворювання зі своєрідною морфологією, клінічним пе-
ребігом та тактикою лікування. Патологія характеризується специфічною лімфоїдною інфільтрацією кісткового мозку 
і селезінки, проявляється цитопенією і спленомегалією. Особливістю захворювання є наявність характерних лімфоїдних 
клітин з «ворсинчастою» морфологією і особливим імунофенотипом. У цій статті буде представлено сучасні рекомендації 
з діагностики та лікування цієї патології та розглянуто клінічний випадок.

Ключові слова: волосатоклітинна лейкемія; спленомегалія; кладрибін; вемурафеніб.

Волосатоклітинна лейкемія (ВКЛ) — особливий варіант 
хронічного лімфопроліферативного захворювання із залучен-
ням кісткового мозку і селезінки, морфологічним субстратом 
якого служать так звані ворсинчасті В-лімфоцити — клітини 
зі своєрідним фестончатим краєм цитоплазми у вигляді від-
ростків.

Етіологія ВКЛ, як і інших лейкозів, невідома. У патогенезі 
захворювання важливу роль відіграє мутація V600E гена BRAF.

ВКЛ становить близько 2% усіх лейкозів дорослих і 8% — 
інших хронічних лімфопроліферативних захворювань. Цей 
вид лейкозу найчастіше відмічають серед чоловіків середньої 
вікової групи (співвідношення чоловіків і жінок становить 
2–4:1, медіана віку — більше 50 років). У Європі діагносту-
ють приблизно 1600 нових випадків ВКЛ на рік. Незважаючи 
на відносну рідкісність (в Україні захворюваність становить 
1 випадок на 150 000 населення в рік) [1, 2], пацієнти з ВКЛ 
регулярно трапляються в практиці гематолога, причому впро-
довж останніх років це захворювання все частіше діагностують 
не тільки в осіб старшого віку, а й у хворих віком молодше 
40 років. Досить часто (приблизно в 25% випадків) захворю-
вання протікає без типової клінічної картини (як правило, без 
лейкопенії) — так звана варіантна форма ВКЛ [3, 4], що диктує 
необхідність проведення ретельної диференційної діагностики 
з подібними лімфопроліферативними захворюваннями. При-
родний перебіг хвороби варіює від доброякісного, з повільним 
наростанням проявів захворювання протягом багатьох років, 
до швидкого прогресування з появою симптомної цитопенії, 
що призводить до смерті хворих, у першу чергу від інфекцій-
них, а також геморагічних і анемічних ускладнень. Середня 
тривалість життя хворих на ВКЛ без адекватного лікування 
становить приблизно 5 років [5].

Підбір терапії пацієнтів із цим захворюванням довго 
залишався невирішеним завданням — різні режими моно- 
і поліхіміотерапії, застосування стероїдів були неефектив-
ними, і до 1980-х років єдиним методом лікування ВКЛ була 
спленектомія. Прогрес у лікуванні ВКЛ почався в 1984 р. 
із застосування α-інтерферону [6], який дозволив отримувати 
в 10% випадків повні, а в 70% випадків — часткові ремісії [6, 
7], що істотно поліпшило перебіг і прогноз при ВКЛ. На тепе-
рішній час у лікуванні ВКЛ досягнуто величезного прогресу — 
підібрано таку комбінацію лікарських препаратів, яка дозволяє 
більш ніж у 95% пацієнтів досягти ремісії, частіше тривалої. 
Пацієнт в ремісії ВКЛ може вести звичайний здоровий спосіб 
життя — займатися спортом, працювати, народжувати дітей.

Для ВКЛ характерні лейкопенія з нейтропенією і моно-
цитопенія, а також анемія і тромбоцитопенія. У 95% випадків 
у крові пацієнтів виявляють характерні «волосаті» лімфоцити, 

але кількість їх може бути різною. Типовим для ВКЛ є збіль-
шення селезінки — від незначного до гігантського, проте від-
мічають і варіанти ВКЛ без спленомегалії. У 15–25% пацієнтів 
виявляється збільшення вісцеральних лімфовузлів (зазвичай 
абдомінальних). При виявленні збільшення внутрішньогрудних 
лімфовузлів необхідно виключити туберкульозне ураження; 
у разі виявлення поєднання туберкульозу та ВКЛ необхідно 
проводити лікування обох захворювань одночасно. Клінічні 
симптоми цитопенії (одно-, дво- або трьохросткової) залежать 
від ступеня її вираженості, але в цілому анемія буває компен-
сованою тривалий час, тромбоцитопенія часто безсимптомна 
або з помірно вираженим геморагічним синдромом. Основне 
загрозливе ускладнення ВКЛ — запально-інфекційні процеси, 
схильні до септичного перебігу. Специфічне ураження нелімфа-
тичних органів відмічають також вкрай рідко, клінічна картина 
при цьому може бути відсутня або залежить від локалізації 
ураження (шкіра, кістки, легені, нирки, центральна нервова 
система та ін.). Винятком є специфічна дифузна лімфоїдна 
інфільтрація печінки, яку завжди виявляють при ВКЛ, що за-
звичай не призводить до збільшення або порушення функції 
органа. Вкрай рідко при ВКЛ відмічають ізольоване екстра-
медулярне ураження, наприклад ураження осьового скелета 
(хребці, крижі, таз) з м’якотканинним компонентом. Наявність 
екстрамедулярних уражень має бути верифіковано морфологіч-
ним, імунофенотиповим (переважно) або імуногістохімічним 
дослідженням [8], а у випадку ізольованого екстрамедулярного 
ураження (за відсутності типової картини ВКЛ) — визначенням 
мутації BRAF V600E [9]. Нейролейкемія не характерна для ВКЛ.

Частота виникнення клініко-лабораторних проявів ВКЛ 
наступна: спленомегалію відмічають у 80% пацієнтів, лейкопе-
нію — у 70% , нейтропенію — у 75% , моноцитопенію — у 90%, 
«волосаті» лімфоцити в мазках периферичної крові — у 95% 
пацієнтів, тромбоцитопенію — у 80% , анемію — у 70% пацієн-
тів, абдомінальну лімфаденопатію — у 15–25%, моноклональну 
гаммапатію — у 10% пацієнтів.

ДІАГНОСТИКА
При цитологічному дослідженні мазка крові виявляють 

характерні клітини: лімфоїдні великого розміру, з гомогенним 
розрідженим хроматином ядра округлої або овальної, рідше 
бобовидної форми, з досить широкою блідою цитоплазмою, 
з нерівним, фестончатим, з відростками або ворсинками 
краєм цитоплазми. У кістковому мозку ворсинчастих лім-
фоцитів часто більше, ніж у крові. Характерною особливістю 
ВКЛ є труднощі аспірації кісткового мозку («суха пункція»), 
що пов’язано з фіброзом кісткового мозку при ВКЛ. Характер-
на моноцитопенія, котра може бути відсутньою у разі приєд-
нання мікобактеріальних інфекцій і при варіантній формі ВКЛ.



Оглядові статті / Review Articles

141

КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2019, Т. 9, № 3 (35): 140–144 ISSN 2410-2792

Цитохімічне дослідження лімфоцитів на TRAP (tartrate-
resistant acid phosphatase) виявляє тартрат-стійку кислу фосфа-
тазу у ворсинчастих лімфоцитах. Цей вид ферменту іноді може 
виявлятися при інших лімфопроліферативних захворюваннях, 
однак висока активність тартрат-стійкої кислої фосфатази 
типова саме для ВКЛ і відмічається в 95% випадків.

Трепанобіопсія є обов’язковою для встановлення діагнозу 
ВКЛ, тому що дозволяє виявити лимфоїдну інфільтрацію кіст-
кового мозку з характерними саме для ВКЛ рисами і оцінити 
резерви кровотворення. У трепанобіоптаті при ВКЛ виявляють 
зменшення кількості елементів нормального гемопоезу і ди-
фузну або дифузно-вогнищеву інфільтрацію кісткового мозку 
лімфоїдними клітинами середнього розміру з неправильною 
формою ядра і досить широкою цитоплазмою з нерівним 
краєм. Типовий фіброз, порушення мікроциркуляції у ви-
гляді вогнищ крововиливів, розтягнутих синусів — картина, 
що дозволяє морфологічно відрізнити цей вид лейкозу від 
інших захворювань.

Для верифікації діагнозу ВКЛ обов’язковим є визначення 
імунофенотипу пухлинних лімфоцитів. Для цього викорис-
товуються два методи: протокова цитометрія та імуногісто-
хімія. Не виявлено єдиного типового маркера ВКЛ, тому для 
точного діагнозу необхідно оцінювати досить широку панель 
В- і Т-клітинних СD-маркерів, включаючи маркери, типові для 
ВКЛ. При протоковій цитометрії виявляється сильна експресія 
CD19, CD20, CD22, CD79a, відсутність експресії CD5, СD10, 
CD23, CD43 і експресія типових для ВКЛ CD11c, CD25, CD103, 
FMC7, CD123, CD200, LAIR-1. У деяких випадках відмічають 
аберації фенотипу — наявність нетипових для ВКЛ маркерів 
CD10 (до 20%) і CD23, рідше CD5. Імуногістохімічне досліджен-
ня при ВКЛ виявляє експресію CD20, Annexin A1, TRАP, CD25, 
CD103, DBA.44 (CD72), CD11c, CD123, Cyclin D1 (у більшості 
випадків слабка ядерна експресія). Пухлинні клітини не екс-
пресують CD5, CD10, CD23 (в окремих випадках може бути 
слабка експресія на частини клітин). Для варіантної форми 
ВКЛ характерна відсутність CD25, CD123, TRAP, Annexin A1.

При ВКЛ у 95% випадків виявляється мутація BRAF V600E, 
котра відрізняє його від інших В-клітинних лімфопроліфера-
тивних захворювань, а також від варіантної форми ВКЛ. Така 
мутація може бути виявлена методом полімеразної ланцюгової 
реакції в клітинних зразках крові або кісткового мозку, або під 
час імуногістохімічного дослідження з відповідним антитілом. 
Це дослідження відносно нове, але включене в список необхід-
них, оскільки дозволяє точніше проводити діагностику ВКЛ, а на-
явність вказаної мутації є мішенню для нового терапевтичного 
підходу в лікуванні резистентних форм захворювання [10–14].

Не існує міжнародної прогностичної системи стратифікації 
ризику ВКЛ. Клінічні зміни, що, як вважається, зумовлю-
ють несприятливий прогноз, включають ступінь цитопенії 
(гемоглобін <100 г/л, тромбоцити <100•109/л) і нейтрофіли 
(<1•109/л), а також наявність лімфаденопатії, яка є прогнос-
тичним маркером поганої відповіді на лікування аналогами 
пурину [15]. Пацієнти, які досягають повної відповіді, мають 
значно більшу виживаність порівняно з тими, які мають 
часткову відповідь. Варіантна форма ВКЛ гірше відповідає 
на стандартну терапію аналогами пуринів. Молодий вік під 
час дебюту захворювання (молодше 45 років) пов’язаний 
з більш короткою тривалістю ремісії в 50% випадків. Біоло-
гічними факторами, які були пов’язані з незадовільним ре-
зультатом, є наявність мутацій TP53 та відсутність соматичних 
мутацій у генах IGVH, які виникають у незначній кількості 
випадків, та використання сімейства генів VH4-34, що більш 
часто відмічають при варіантній формі ВКЛ [16]. Наявність 
мутацій TP53 також є несприятливим прогностичним факто-
ром при варіантній формі ВКЛ [17].

ТЕРАПІЯ
Лікування не призначають пацієнтам, у яких відсутні симп-

томи захворювання. Однак такі хворі підлягають ретельному 

контролю (анамнез, фізичне обстеженням і аналіз клітин 
крові) кожні 3–6 міс. На відміну від хронічної лімфоцитарної 
лейкемії, безсимптомний перебіг патології, коли діагноз ВКЛ 
може бути встановлено «випадково», при профілактичному 
обстеженні або обстеженні з приводу іншого захворювання, 
відмічають рідко, і на практиці більшість хворих потребу-
ють лікування невдовзі після встановлення діагнозу, або 
з причини наявності симптомів, або для корекції цитопенії, 
включаючи моноцитопенію. Лікування слід розпочинати 
у пацієнтів з симптоматичною хворобою, яка проявляється 
симптоматичними цитопеніями, що прогресують (гемоглобін 
<100 г/л та/або тромбоцити <100•109/л та/або нейтрофіли 
<1•109/л), або спленомегалією, або важкими інфекціями 
та/або системними симптомами [19, 20].

Метою терапії ВКЛ є максимальна елімінація пухлинного 
клону з досягненням тривалої повної ремісії. В основі терапії 
ВКЛ на сьогодні лежить використання аналогів нуклеозидів 
(кладрибіну і пентостатину). Ефективність цих препаратів 
співставна і дозволяє досягти повної ремісії і довгострокової 
виживаності у більшості пацієнтів. Додавання до терапії ри-
туксимабу може поліпшити результати терапії в групах з не-
сприятливими факторами прогнозу.

Моно- і поліхіміотерапія ВКЛ різними іншими цитоста-
тиками є малоефективною. Глюкокортикостероїди проти-
показані, зважаючи на неефективність у лікуванні ВКЛ та іс-
тотне підвищення частоти і тяжкості інфекційних ускладнень 
з високою летальністю при їх тривалому застосуванні. У разі 
глибокої анемії, за виключенням інших причин анемії (дефі-
цит заліза або вітаміну B12 і т.д.), короткочасно застосовується 
еритропоетин.

Розпочати лікування ВКЛ симптоматичним пацієнтам 
рекомендується аналогами пурину (кладрибін (2-CldA) 
або пентостатин (DCF)). Кладрибін індукує тривалу відпо-
відь у 87–100% пацієнтів, включаючи досягнення повної 
ремісії у 85–91% лише після одного курсу терапії [17]. Пре-
парат вводять або шляхом безперервної внутрішньовенної 
інфузії в дозі 0,09 мг/кг протягом 5–7-денного періоду, 
або протягом 2-годинної внутрішньовенної інфузії в дозі 
0,12–0,14 мг/кг протягом 5–7 днів [18, 19]. Кладрибін також 
є ефективним препаратом при застосуванні в дозі 0,12–
0,15 мг/кг шляхом 2-годинного введення 1 раз на тиждень 
протягом 6 тиж [20, 21]. Показники повної відповіді і загаль-
ної відповіді подібні при тижневому і щоденному введенні. 
Подібні результати було досягнуто також, коли препарат 
вводили підшкірно [22]. Підшкірно кладрибін вводять в дозі 
0,1 мг/кг/добу протягом 5–7 днів або 0,14 мг/кг/добу про-
тягом 5 днів одним курсом.

Токсичність 3–4-го ступеня, що значною мірою пред-
ставлена нейтропенічними лихоманками та інфекціями, була 
меншою, коли використовувалася менша кумулятивна доза 
(0,5 мг/кг), у порівнянні з кумулятивною дозою 0,7 мг/кг, 
при цьому показники загальної відповіді на лікування суттєво 
не відрізнялися [21]. Повна відповідь після введення кладри-
біну була довготривалою навіть без проведення подальшої 
підтримуючої терапії. У пацієнтів, які досягли часткової відпо-
віді після першого курсу, рекомендується провести повторний 
курс з метою досягнення повної відповіді з інтервалом 6 міс 
після закінчення першого курсу лікування, із застосуванням 
ритуксимабу або без нього [21].

Аналогічно кладрибіну, пентостатин індукує високу 
швидкість тривалої повної відповіді. У пацієнтів з нормаль-
ним кліренсом креатиніну (>60 мл/хв) пентостатин зазвичай 
призначають у дозі 4 мг/м2 кожні 2 тиж до досягнення повної 
відповіді на лікування, потім додатково 1 або 2 консолідуючих 
введення препарату [23]. Зазвичай після 8–9 курсів терапії ре-
єструється нормалізація показників загального аналізу крові, 
для підтвердження повної відповіді слід проводити біопсію 
кісткового мозку. Значно більш високу ефективність пентоста-
тину в порівнянні з інтерфероном-α (IFN-α) у хворих на ВКЛ 
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було підтверджено в багатоцентровому, рандомізованому до-
слідженні, проведеному M. Grever, K. Kopecky, M.K. Foucar 
та співавторами [22].

Оскільки пуринові аналоги дають можливість досягнення 
більш високої тривалості ремісії, призначення IFN-α у ліку-
ванні ВКЛ на сьогодні обмежене. IFN-α можуть застосовувати 
в лікуванні хворих на ВКЛ під час вагітності, у пацієнтів з дуже 
важкою нейтропенією (кількість нейтрофілів <0,2•109/л) для 
збільшення кількості нейтрофілів до початку терапії нуклео-
зидним аналогом [24].

Спленектомія може розглядатися як опція у пацієнтів 
з резистентною масивною симптоматичною спленомегалією 
(>10 см нижче реберного краю), що супроводжується незна-
чною інфільтрацією кісткового мозку [23]. Пацієнти, яким 
було видалено селезінку, краще і швидше реагують на по-
дальшу хіміотерапію. Також рекомендується проведення 
спленектомії при глибокій цитопенії, що перешкоджає про-
веденню терапії препаратами. Видалення селезінки швидко 
ліквідує цитопенію, але лише у 20% хворих на тривалий термін; 
у більшості ж ефект спленектомії зберігається менше 1 року 
з неминучим прогресуванням захворювання надалі. Сьогодні 
спленектомія застосовується обмежено: при симптоматичній 
тромбоцитопенії, при неефективності або непереносимості 
терапії препаратами, при ускладненнях спленомегалії (ін-
фаркти, розрив), а також при вираженій спленомегалії (більше 
10 см нижче реберної дуги).

ОЦІНКА ВІДПОВІДІ НА ЛІКУВАННЯ
Ефект лікування проявляється поступово, в міру змен-

шення лімфоїдної інфільтрації в кістковому мозку і селезінці 
та паралельного відновлення елементів нормального крово-
творення, тому оцінювати ефективність терапії необхідно 
за динамікою лабораторних показників і розмірів селезінки 
протягом тривалого періоду часу. Так, оцінка ефективності 
застосування IFN-α проводиться не раніше ніж через 8 тиж 
після початку його застосування.

Під час лікування аналогами пуринів за наявності пози-
тивної динаміки показників крові повнота кістковомозкової 
ремісії оцінюється не раніше ніж через 6–12 міс після закін-
чення хіміотерапії.

Критеріями ремісії і резидуальної (залишкової) хвороби 
більшістю дослідників визначено наступні [7]:

Повна ремісія. Відсутність цитопенії: гемоглобін >120 г/л; 
нейтрофіли>1,5•109/л; тромбоцити>100•109/л. Відсутність 
органомегалії: нормалізація розмірів селезінки, вісцеральних 
лімфовузлів. Відсутність «ворсинчастих» лімфоцитів у пери-
феричній крові і <1% в кістковому мозку.

Часткова ремісія. Відсутність цитопенії, зменшення ор-
ганомегалії і інфільтрації кісткового мозку більш ніж на 50%, 
відсутність «ворсинчастих» лімфоцитів в периферичній крові, 
але >5% в кістковому мозку.

Поліпшенням вважається нормалізація одного з параме-
трів без погіршення інших.

ЛІКУВАННЯ РЕЦИДИВУ
При рецидиві ВКЛ повторне застосування кладрибіну або 

пентастатину може бути ефективним за умови, коли рецидив 
розвинувся через 12–18 міс після лікування [25]. Здатність 
досягати загальної відповіді знижується з кожною лінією те-
рапії, але при першій, другій або третій лінії терапії тривалість 
відповіді виявляється подібною [26].

При ранньому рецидиві може також бути призначено ри-
туксимаб у дозі 375 мг/м2 (4–8 доз) щотижня [6, 27, 28]. Проте 
ритуксимаб у монорежимі за ефективністю поступається пу-
риновим аналогам і не є варіантом вибору у якості монотерапії 
у пацієнтів з рецидивом. Результати лікування для хворих з ре-
цидивом ВКЛ виявляються кращими за умови використання 
комбінації ритуксимабу та пуринових аналогів [8]. Паралельна 
терапія ритуксимабом та аналогами пурину індукує більш ви-
сокі показники відповіді, але є більш токсичною [29].

IFN-α також є можливим варіантом лікування для обмеже-
ної кількості хворих, у яких відмічають рецидив після терапії 
пуриновими аналогами [30]. Для пацієнтам, які демонструють 
рефрактерність до пуринових аналогів, можна розглянути 
терапію флударабіном або бендамустином. Флударабін у по-
єднанні з ритуксимабом, протягом чотирьох циклів, може 
бути терапевтичним варіантом у разі розвитку рецидиву або 
для рефрактерних пацієнтів. За даними A.S. Gerrie та співав-
торів, 5-річна виживаність без прогресування становить 89%, 
загальна виживаність — 83% і частота рецидивів — 7% [31]. 
Бендамустин у поєднанні з ритуксимабом є іншим терапев-
тичним варіантом для хворих з 2 та більше рецидивами або 
у хворих з рефрактерною формою ВКЛ.

До перспективних препаратів лікування ВКЛ відносять 
вемурафеніб, інгібітор BRAF V600E [32–34]. Вемурафеніб 
продемонстрував високу ефективність у рефрактерних хворих 
та в разі рецидивів ВКЛ. Оптимальне дозування та тривалість 
лікування із застосуванням вемурафенібу невідомі. На сьогодні 
проводиться багатоцентрове дослідження II фази з вивчення 
ефективності вемурафенібу при лікуванні рефрактерної ВКЛ 
(NCT01711632). Ібрутиніб, інгібітор тирозинкінази Брутона, 
також може бути перспективною опцією при рецидиві за-
хворювання, враховуючи доведену активність in vitro цього 
препарату у клітинах ВКЛ [35]. Дослідження II фази із за-
стосуванням ібрутинібу у пацієнтів з рецидивом ВКЛ триває 
(NCT01841723).

Ефективність вемурафенібу (препарат призначали в дозі 
960 мг 2 рази на добу) оцінювали в 2 окремих багатоцентро-
вих дослідженнях II фази у пацієнтів з рецидивуючою ВКЛ 
(28 пацієнтів в італійському дослідженні і 26 з 36 запланованих 
пацієнтів у дослідженні в США). Загальна частота відповіді 
становила 96% (35% — повна відповідь) після терапії протягом 
8 тиж в італійському дослідженні і 100% (42% — пов на відпо-
відь) після терапії протягом 12 тиж у дослідженні в США. В іта-
лійському дослідженні після спостереження протягом 23 міс 
медіана виживаності без прогресування була більш тривалою 
для пацієнтів, які досягли повної відповіді на лікування 
у порівнянні з хворими з частковою відповіддю (19 і 6 міс 
відповідно). У США протягом 1 року показники безрецидив-
ної і загальної виживаності становили 73 і 91% відповідно. 
Найбільш частими побічними ефектами 1-го та 2-го ступеня, 
що призвели до зниження дози, були артралгія або артрит [36].

В іншому дослідженні ІІ фази 22 пацієнтам було про-
ведено терапію вемурафенібом у поєднанні з ритуксимабом, 
повної відповіді досягли 86% пацієнтів через 4 тиж, цей по-
казник є вищим, ніж при монотерапії вемурафенібом. Крім 
того, мінімальне залишкове захворювання (яке визначалося 
при проведенні імунофенотипування та методом полімеразної 
ланцюгової реакції) не виявляли у 73% пацієнтів [37–41].

Вемурафеніб у монотерапії або в комбінації з ритуксима-
бом розглядається як одна з опцій для пацієнтів після засто-
сування другої лінії терапії. Важливо пам’ятати про побічні 
ефекти інгібіторів BRAF, які можуть включати висипання 
на шкірі, артралгії, артрит, або вторинні пухлини шкіри, які 
вимагають спостереження дерматолога. Рідко вемурафеніб 
може викликати порушення ниркової функції. Оптимальне до-
зування і тривалість лікування з використанням вемурафенібу 
невідомі. На сьогодні проводиться декілька багатоцентрових 
досліджень II фази при лікуванні рефрактерної ВКЛ.

Клінічний випадок
Пацієнтка С., 25 років, вважала себе хворою кілька місяців, 

коли помітила невелике випинання черевної стінки. При об-
стеженні виявлено анемію (гемоглобін — 76 г/л), нейтропенію 
(1,2•109/л), значне збільшення селезінки (200 мм за даними 
ультразвукового дослідження), незначне збільшення лімфа-
тичних вузлів черевної порожнини (максимальний розмір 
12 мм). З огляду на невеликі розміри лімфатичних вузлів біо-
псія була недоцільною. Проведено трепанобіопсію кісткового 
мозку. Патогістологічний висновок та результати  імуногістохі-



Оглядові статті / Review Articles

143

КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2019, Т. 9, № 3 (35): 140–144 ISSN 2410-2792

мічного дослідження від 30.08.2017 р.: у препаратах виявляють 
гіперклітинний кістковий мозок з ознаками ретикулінового 
фіброзу. При забарвленні на CD20 виявляється велика кіль-
кість лімфоцитів, які розташовуються переважно інтраси-
нусоїдально, а також дрібновогнищево та інтерстиціально. 
Лімфоїдні елементи експресують СD11, CD23, при цьому 
відсутня експресія CD123, CD10, LEF1, цикліну D1. Висно-
вок: такі результати відповідають ураженню кісткового мозку 
лімфомою з клітин маргінальної зони селезінки.

Імунофенотипування клітин периферичної крові від 
16.08.2017 р.: визначається 6,94% лімфоцитів фенотипу CD5-
10-23 + 19 + FMC7-. Висновок: В-клітинна лімфома мар-
гінальної зони. Проведена терапія: 3 курси поліхіміотерапії 
за схемою RB (ритуксимаб + бендамустин). Після завершення 
3-го курсу лікування відмічалося прогресування захворювання 
(збільшення розмірів селезінки).

Кількість і розміри лімфатичних вузлів без динаміки. Се-
лезінка різко збільшена в розмірах, займає ½ черевної порож-
нини розмірами 300×205×100 мм (раніше — 283×187×100 мм). 
Також зберігалася стійка панцитопенія. Загальний аналіз 
крові: гемоглобін — 79 г/л, еритроцити — 2,31•1012, тромбо-
цити — 42•109/л, лейкоцити — 2,1•109/л, швидкість осідання 
еритроцитів — 64 мм/год, паличкоядерні — 6%, сегментоядер-
ні — 66%, лімфоцити — 22%, моноцити — 4%.

З огляду на відсутність відповіді на терапію і стійку цито-
пенію пацієнтці проведено повторну трепанобіопсію клубової 
кістки і цитологічне дослідження кісткового мозку.

Цитологічне дослідження кісткового мозку від 03.12.2017 р.: 
у кістковому мозку ознаки вираженої гіпоплазії. Поодинокі 
нормобласти, нейтрофіли, клітини типу малих ліфоцитів, 
частина має цитоплазму з відростками. Кисла фосфатаза — ре-
акція ядерна. Висновок: ВКЛ (наявність цитохімічно виявленої 
активної тартрат-резистентної кислої фосфатази).

Дослідження кісткового мозку: кістковий мозок гіпо-
клітинний, клітини, морфологічно подібні до клітин ВКЛ, 
становлять 21%. Гранулоцитарний паросток пригнічений. 
Кількість мегакаріоцитів зменшена. Імунофенотип відпо-
відає ВКЛ.

Визначення мутації V6000 гена BRAF від 21.12.2017 р.: 
виявлено гетерозиготну мутацію гена BRAF, що призводить 
до амінокислотної заміни V6000Е.

З огляду на отриману інформацію діагноз змінено 
на ВКЛ. Проведено 1 курс лікування за схемою: ритукси-
маб 1400 мг підшкірно, кладрибін 7 мг внутрішньовенно 
в 1–5-й дні. Після завершення лікування спостерігалися 
ускладнення терапії: нейтропенія 4-го ступеня, тромбоци-
топенія 4-го ступеня (6•109/л), проводилося переливання 
тромбоконцентрату № 4. Селезінка зменшилася в розмірах. 
Через 3 міс проведено оцінку відповіді. Пацієнтка досягла 
часткової відповіді на лікування. Проведено 2-й курс поліхі-
міотерапії: ритуксимаб 600 мг підшкірно, кладрибін 7 мг під-
шкірно в 1–5-й дні. Спостерігалася виражена гематологічна 
токсичність (тромбоцитопенія 4-го ступеня, нейтропенія 
4-го ступеня тривалістю 2 тиж).

Через 6 міс проведено оцінку відповіді на лікування. Скар-
ги відсутні. Селезінка зменшилася до звичайних розмірів, але 
у пацієнтки зберігалася панцитопенія. Загальний аналіз крові: 
гемоглобін — 81 г/л, еритроцити — 2,1•1012/л, тромбоци-
ти — 60•109/л, лейкоцити — 2,6•109/л, паличкоядерні — 4%, 
сегментоядерні — 45%, лімфоцити — 48%, моноцити — 3%. 
Цитологічне дослідження кісткового мозку від 20.08.2018 р.: 
в кістковому мозку на тлі вираженої гіпоплазії клітини ви-
являється 5–6% клітин ВКЛ.

Цитологічне дослідження кісткового мозку від 08.10.2018 р.: 
в кістковому мозку на тлі вираженої гіпоплазії виявляється 15% 
клітин ВКЛ, малі лімфоцити — 20%. На підставі отриманих 
даних встановлено прогресування захворювання. За даними 
комп’ютерної томографії: збільшення селезінки до 171×68 мм. 
Загальний аналіз крові: гемоглобін — 79 г/л, лейкоцити — 

1,6•109/л, тромбоцити — 59•109/л, паличкоядерні — 1%, 
сегментоядерні — 59%, еозинофіли — 3%, лімфоцити — 34%, 
моноцити — 1%. У пацієнтки зафіксовано рефрактерність 
до аналогів пурину та розглянуто призначення нової лінії терапії. 
Прийнято рішення про призначення вемурафенібу.

Пацієнтка отримала 8 введень ритуксимабу в дозі 
375 мг/м2 кожні 2 тиж та приймає вемурафеніб в дозі 240 мг 2 рази 
на добу. Протягом 3 міс селезінка зменшилася до нормальних 
розмірів, нормалізувалися показники крові. Зафіксована част-
кова відповідь на лікування.

На сьогодні пацієнтка продовжує приймати вемурафеніб 
у попередній дозі без перерви. Період прийому препарату 
на тепер становить 34 тиж. Стан пацієнтки задовільний, скарг 
немає, негативних токсичних проявів терапії немає. Зберіга-
ється часткова відповідь на лікування.

ВИСНОВКИ
Таким чином, ВКЛ — рідкісне захворювання, яке має ти-

пову морфологічну та імуногістохімічну картину, однак у ряді 
випадків диференційний діагноз викликає складнощі. Удо-
сконалення методів діагностики і лікування змінило прогноз 
багатьох раніше некурабельних лейкозів; так, і ВКЛ на сьогодні 
перейшла у розряд хвороб зі сприятливим прогнозом у зв’язку 
з можливістю досягнення тривалих ремісій, які не потребують 
підтримувальної терапії. Застосування пуринових аналогів зна-
чно покращило результати лікування ВКЛ, дозволяє отримати 
тривалу повну ремісію в більшості пацієнтів.

Представлений клінічний випадок демонструє, що навіть 
у разі рефрактерності до пуринових аналогів при проведенні 
терапії новими препаратами можливо досягнути позитивної 
відповіді.
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Волосатоклеточная лейкемия:  
обзор литературы и клинический случай
И.А. Крячок, И.Б. Титоренко

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Волосатоклеточная лейкемия — хроническое 
лимфопролиферативное заболевание со своеобразной морфо-
логией, клиническим течением и тактикой лечения. Патология 
характеризуется специфической лимфоидной инфильтрацией 
костного мозга и селезенки, проявляется цитопенией и спле-
номегалией. Особенностью заболевания является присутствие 
характерных лимфоидных клеток с «ворсинчатой» морфологией 
и особым иммунофенотипом. В этой статье будут представлены 
современные рекомендации по диагностике и лечению данной 
патологии и представлен клинический случай.

Ключевые слова: волосатоклеточная лейкемия; спленоме-
галия; кладрибин; вемурафениб.

Hair cell leukemia:  
a literature review and a clinical case
I.A. Kryachok, I.B. Titorenko

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Hairy cell leukemia is a chronic lymphoproliferative dis-
ease with a special morphology, clinical course and treatment. Hairy cell 
leukemia is characterized by specific lymphoid bone marrow and spleen 
infiltration, manifested by cytopenia and splenomegaly. A feature of the 
disease is the presence of «hairy cells» and a special immunophenotype. 
This article will present modern recommendations for the diagnosis and 
treatment of this disease and presents a clinical case.

Key words: hairy cell leukemia; splenomegaly; cladribine; 
vemurafenib.
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